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6 週齢のWistarラットに① 0.25 %N-methylbenzylamine (MBeA) と 0.16 %NaN02を混合した餌
を 100 日間経口投与した群と，② 2.5 mg /kgN-methylbenzylnitrosamine (MBeN) を週 l 回の割合で16
週間皮下注射した群とを作成し，両群に各種性ホルモン処置を施し，以下の群に分類した。①MBeA経
口投与群: Ia - 1 群|性ホルモン処置をしない無処置雄(14匹)， Ia -2 群|発癌物質投与開始 1 週
間前に除皐し，去勢した雄(10匹)， Ia -3 群|発癌物質投与中より 500μg/kg estradiol (Est) を週 2
回16週間皮下注射した雄(13匹)， Ia -4 群 I a -2 群と同じく去勢し， a-3 群と同様に Est を皮下
注射した雄(13匹)， Ia -5 群|性ホルモン処置をしない無処置雌 (25匹)， Ia -6 群 I a -2 群と同
時期に卵巣摘除し，去勢した雌( 9 匹)， Ia -7 群 I a -3 群と同時期に25mg/kg testosterone(Test) 
を週 l 回16週間皮下注射した雌( 9 匹)， Ia -8 群 I a -6 群と同じく去勢し， a -7 群と同様に Test
-200 一
を皮下注射した雌(1 1 匹)，②MBeN皮下注射群: Ib ~ 1 群|性ホルモン処置をしない無処置雄 (17
匹)， Ib ~ 2 群|発癌物質投与 1 週間前に去勢(初期去勢)し，開始後 5 週目より 16週間 Estを皮下注
射した雄 (1 LJ匹)， Ib ~ 3 群|発癌物質投与終了後 2 週間目に去勢(後期去勢)し，その後屠殺までEst
を皮下注射した雄(13匹)， Ib ~ 4 群|性ホルモン処置をしない無処置雌 (13匹)， Ib ~ 5 群|初期去
勢し， b ~ 2 群と同時期に Testを皮下注射した雌( 9 匹)， Ib ~ 6 群|後期去勢し， b ~ 3 群と同時期
に Testを皮下注射した雌( 8 匹)。これらのラットを発癌物質投与開始後，平均 180 日目に屠殺した口
2. MBeNの代謝活性化に及ぼす』性ホルモンの影響一一変異原性テスト
MBeA経口投与群と同様に 8 群に分けたラットから肝の S 9 を抽出した。この肝 S 9 を用いて， E. 




①MBeA経口投与群:ラット実験食道癌の発癌率は雄ラットでは無処置雄( a ~ 1 )が 42.9% (%4 
匹)と最も高く，以下去勢雄( a ~ 2) 30.0 % (泊匹)， Est投与雄( a ~ 3) 18.2 労 (%1匹)，去勢­
Est投与雄( a • 4) 0% (9{S匹)と順次底下し，女性ホルモン優位になるように処置すると食道癌の
発生は抑制された。一方，雌ラットでは，無処置雌( a ~ 5 )が 8.0 % (弘匹)と低率であったのに対
し，去勢雌( a ~ 6) 33.3 労(%匹)， Test投与l雌 (a~7) 33.3~づ(%匹)，去勢・ Test投与雌( a 
~ 8) 36.4 % (')i l匹)と高率で，男性ホルモン優位となるように処置すると食道癌の発生は促進され
た。②MBeN皮下注射群:乙の群においても，ラット食道癌の発癌率は無処置雄( b ~ 1 )で 47.1 % 
(~7匹)と高く，無処置雌 (b ~ 4) では 7.75ぢ (1h3匹)と低かった。性ホノレモン処置の時期と発癌率
に関しては，雄ラットでは，発癌物質の代謝が行なわれている期聞に性ホルモン処置をした初期去勢­
Est投与雄( b ~ 2) 14.3 % (%4匹)と無処置雄に比べ発癌率が低下し，また発癌物質の代謝が終了し
た時期に処置をした後期去勢・ Est投与雄( b ~ 3 )においても発癌率は 23.1 % (3h3匹)と低下した。
すなわち発癌物質の代謝終了後においても女性ホ jレモンは食道癌の発生に対して抑制的に作用していた。
一方，雌ラットでは，初期去勢・ Test投与雌 (b ~ 5) が 33.3 % (九匹)と無処置雌に比べ上昇してい
たのに対し，後期去勢・ Test投与l雄 (b ~ 6) は 12.5 % (Vs匹)とほとんど上昇せず，発癌物質の代謝
終了後においては男性ホルモンは食道癌の発生に影響を与えなかった。
2. 変異原性テスト
無処置雄ラット肝 S 9 のMBeNに対する代謝活性化能を100% とすると，去勢雄495ぢ， Est投与雄49%，
去勢・ Test投与雄46% と低くなり，女性ホノレモン優位の処置をすると代謝活性化能は低下した。一方，
無処置雌ラットでは22% と低かったが，男性ホルモン優位の処置をすると，去勢雌では46% ， Test投与
雌では33% と上昇し さらに去勢・ Test投与l雌で、は85% と著しく上昇した。
(総括)
①ラット実験食道癌の発癌率には性差 (MBeA経口投与群:雄 42.9 弘雌 8.0 %, MBeN皮下湖す群
:雄 47.1 %，雌 7.7 %)がみられた。②ラット実験食道癌の発生過程に各種性ホ jレモン処置を行ない，







が考えられてきたが，本研究は内的因子，殊に性ホノレモンに注目し， N-methy lbenzy lni trosamine投与
によるラット実験食道癌の発生に去勢あるいは性ホノレモン剤投与の与える影響を詳細に検討したもので
ある。その結果，発癌剤投与前または投与中にホルモン的処置を加えると，男性ホ jレモンは発癌を促進
し，女性ホ jレモンは，これを抑制することが明らかとなり，その作用機序の 1 っとして発癌物質の活性
化に性ホノレモンが関与することが示された。この成績は臨床的にも示唆に富む貴重なものである。
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